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Medikamentose antiarthythmische Therapie von

Vorhofflimmern — Gesichertes und Neues

Prim. Univ.-Doz. Dr. Andrea Podczeck-Schweighofer

Epidemiologie und Prognose

Vorhofflimmern ist die in der Praxis
und im Krankenhaus am héufigsten diag-
nostizierte Herzrhythmusstorung. In der
erwachsenen Bevolkerung wird die Pré-
valenz von Vorhofflimmern auf 1-6%
geschitzt. Da die Rhythmusstorung vor-
wiegend bei dlteren und alten Menschen
auftritt, variieren diese Schétzungen in
Abhiéngigkeit vom Lebensalter der
Patienten — bei den iiber 70-Jdhrigen
steigt die Pravalenz auf 5-8% an. Anders
formuliert wird einer von 25 Erwachse-
nen > 60 Jahre und einer von zehn
Erwachsenen > 80 Jahre in seinem Leben
Vorhofflimmern erleiden.

Zahlreiche epidemiologische Studien
belegen, dass Vorhofflimmern zumeist
bei Menschen mit kardiovaskuldren
Erkrankungen bzw. zumindest mit kar-

diovaskuldren Risikofaktoren auftritt.
Vorhofflimmern ist eindeutig mit zuneh-
mendem Lebensalter, Diabetes mellitus,
linksventrikuldaren Hypertrophiezei-
chen im EKG, arterieller Hypertonie,
koronarer Herzerkrankung, Herzinsuf-
fizienz und Herzklappenerkrankung
iiberdurchschnittlich haufig assoziiert.
Bei etwa 1/4 bis 1/3 aller Patienten mit
Vorhofflimmern ldsst sich aber keine
kardiale Grunderkrankung definieren,
ihre Rhythmusstérung wird als ,,lone
atrial fibrillation® bezeichnet.

Vorhofflimmern hat klare prognosti-
sche Implikationen mit einem 1,5-1,9-
fach erhohten Mortalitétsrisiko (Abb. 1),
einem 2,5-fachen Mortalitdtsrisiko bei
Herzinsuffizienz, einem 5-7-fach erhoh-
ten Risiko fiir Schlaganfall und einem
10-fach erhohten Risiko fiir Schlaganfall
bei hypertropher Kardiomyopathie.

Abbildung 1

Vorhofflimmern verdoppelt das Mortalitatsrisiko fiir jiingere und éltere Patienten
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Entsprechend ist in den Guidelines
das Vorgehen im Hinblick auf Reduk-
tion des Schlaganfallrisikos durch den
CHADS-2-Score klar definiert und cha-
rakterisiert Patienten mit Niedrig- und
Hoch-Risiko fiir ein embolisches Ereig-
nis, fiir die dann eine klare Indiklation
zur oralen Antikoagulation besteht.

Therapeutische Strategien:
.Rhythmuskontrolle”
oder ,Frequenzkontrolle”?

Beziiglich medikamentoser antiar-
rhythmischer Therapie im Hinblick auf
Erzielen und Erhalten von Sinusrhyth-
mus existiert eine Fiille von Daten, wo
in zum Teil groBen Studien Antiarrhyth-
mika der verschiedenen Klassen auf
ihre Akut- und Langzeitwirkung unter-
sucht und getestet wurden und als
zusitzlicher Aspekt Uberleben, mogli-
ches proarrhythmisches Potential neben
anderen Nebenwirkungen, aber auch
Lebensqualitét untersucht wurden.

Prinzipiell war lange nicht geklirt, ob
tatsidchlich das Ziel, Sinusrhythmus zu
erreichen und diesen zu erhalten
(Rhythmuskontrolle) oder lediglich die
Herzfrequenz bei belassenem Vorhof-
flimmern in Bereichen um 70-80/min. zu
halten (Frequenzkontrolle), der fiir eine
gro3e Patientengruppe bessere Weg ist.
Unter mehreren durchgefiihrten Stu-
dien haben als grof3e Studien AFFIRM
(Abb. 2) und RACE in der Zusammen-
fassung gezeigt, dass ein nahezu signifi-
kanter Trend zu einer geringeren
Anzahl von Endpunkten (Mortalitit,
Nebenwirkungen der antiarrhythmi-
schen Medikation) fiir das Vorgehen der
Frequenzkontrolle vorlag. Embolische
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Abbildung 2
AFFIRM: kein Unterschied beziiglich Mortalitdt zwischen
.Rhythmuskontrolle” und , Frequenzkontrolle”
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The AFFIRM Investigators. N Eng J Med 2002; 347 (23): 1825-33

Ereignisse traten in beiden Therapie- lation Antiarrhytmika zu probieren bzw.
strategien in etwa gleich héufig auf, in eine elektrische transthorakale Kardio-
beiden Gruppen entweder bei frithzeiti-  version durchzufiihren.
gem Absetzen der Antikoagulation oder
bei subtherapeutischen INR-Werten. Die groB3en europiischen und ameri-
kanischen kardiologischen Gesellschaf-
Aufgrund dieser Daten ist heute bei
vielen Patienten auch die Frequenzkon-

ten haben ein praktikables Vorgehen in
Abhéngigkeit der zugrundeliegenden
Herzerkrankung bzw. struktureller Ver-
danderungen am Herzen und der Emp-
fehlung fiir bestimmte antiarrhythmisch
wirksame Substanzen (bzw. dem Einsatz
nicht-medikamentoser Verfahren/
Katheterablation) entworfen (Abb. 3).
So kommen zusammengefasst (Abb. 4)
Klasse-I-Antiarrhythmika wie Flecainid
oder Propafenon eigentlich nur bei
Patienten ohne oder nur mit minimalen
strukturellen Verdnderungen am Her-
zen zum Einsatz, ebenso das Klasse-I1I-
Antiarrhythmikum Sotalol; fiir alle
anderen Patienten mit Herzinsuffizienz,
koronarer Herzkrankheit, aber auch
linksventrikuldrer Hypertrophie bei
Hypertonie ist derzeit Amiodaron das
einzige Medikament, das ohne relevante
Gefahren fiir Proarrhythmie oder Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz
empfohlen ist. Auch ist es im Langzeit-
verlauf, wie eine groBe Studie zeigen
konnte, den beiden anderen Antiar-
rhythmika Propafenon und Sotalol
(CTAF - Canadian Trial of Atrial Fibril-

Abbildung 3

trolle die primdre Therapiestrategie. ACC/AHA/ESC Guidelines: Antiarrhythmische medikamentdse Therapie zum Erhalt von

Ziel dieses Vorgehens ist es zum einen, Sinusrhythmus bei paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern
Eaeci}:;:ersligzsroiltiﬂrrfnc?tyr;g)vtv?::n;r‘:gﬁ No or minimal Heart failure Coronary Hypertension
. > heart dlsease or LVEF < 35 artery
hamodynamsische Instabilitit durch percent disease
sehr hohe Herzfrequenzen zu vermei- Substantial
den, zum anderen bei unkontrollierter Flecainide left ventricular
hoher Herzfrequenz iiber lingere Zeit Propafenone Amiodarone Dofetilide hypertrophy
die Entwicklung einer Tachykardie- Sotalol Dofetilide Sotalol
induzierten Kardiomyopathie zu ver-
meiden. Die am meisten eingesetzten Catheter Amiodarone or Yes No
Substanzen sind Betarezeptorenblocker ~ Amiodarone  Catheter ablation catheter
und auch Kalziumkanal-blockierende —Dofetilide  ablation ablation
Medikamente. Bei ungeniigendem Amiodarone Flecainide
Ansprechen, besonders bei Patienten Propafenone
mit manifester Herzinsuffizienz, emp- S Gl
fiehlt sich aber auch zur Frequenzkon- Catheter
trolle der friihzeitige Einsatz von Amio- ablation Ami
miodarone
daron. Dofetilide
Patienten, bei denen ein Erzielen und
Erhalten von Sinusrhythmus angestrebt Abbildung 4
werden sollte, sind vor allem symptoma- " Antiarrhythmika werden nach ihren wichtigsten elektrophysiologischen Eigenschaften
tische Patienten im Vorhofflimmern, die in 4 Klassen eingeteilt
iber Herzrasen, Atemnot, deutliche  yayghan-Williams blockierter Kanal Aktions-potential  Beispiele eingesetzt bei
Einschrankung ihrer Belastbarkeit, Klasse phase
Angina pectoris dhnliche Beschwerden | NA* 0 Flecainid, Rhythmuskontrolle
oder auch Zeichen von Herzinsuffizienz Propafenon
berichten. Aber auch die Nichterreich- Il [3-Rezeptoren 4 R-Blocker Frequenzkontrolle
barkeit einer addquaten Herzfrequenz Il K 3 Sotalol, Rhythmuskontrolle
sowie der Wunsch des Patienten nach Amiodarone
dem Versuch, Sinusrhythmus zu erzie- IV Ca” 2 Diltiazem, Frequenzkontrolle
Verapamil

len, legitimiert das oft schwierige Vorge-
hen, unter wirksamer oraler Antikoagu-
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lation) in der Erhaltung des Sinusrhyth-
mus deutlich tiberlegen.

Natiirlich muss jeder Patient auf die
moglichen Nebenwirkungen — kardiale
und nichtkardiale — aller empfohlenen
Substanzen hingewiesen werden bzw.
Dysfunktionen vor Antiarrhythmikagabe
ausgeschlossen werden. Trotz der hohen
antiarrhytmischen Effizienz und des vor
allem geringen proarrhythmischen Poten-
tials von Amiodaron sind es vor allem die
extrakardialen Nebenwirkungen wie
erhohte Photosensibilitit,, Schilddriisen-
dysfunktion, Polyneuropahthie sowie
Bradykardie, die vor dem FEinsatz des
Medikaments in Betracht gezogen wer-
den miissen. Dennoch ist Amiodaron der-

(%0)
10

zeit das ,,Maf3 der Dinge* beziiglich anti-
arrhytmischer Medikation.

Neue Perspektiven ergeben sich mogli-
cherweise durch den FEinsatz von
Dronedaron, das als nichtjodiertes Benzo-
furanderivat sehr dhnliche elektrophysio-
logische Eigenschaften wie Amiodaron
aufweist, ohne zu den durch den Jodanteil
bedingten Nebenwirkungen zu fiihren.
Uber die guten antiarrhytmischen Eigen-
schaften und die sichere Anwendungs-
moglichkeiten — die Rolle der Substanz
bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist der-
zeit noch nicht gesichert — hat eine Studie
mit Dronedaron iiber das antiarrhythmi-
sche Potential hinaus erstmals bei kardio-
vaskuldr erkrankten Patienten mit Vor-

Abbildung 5
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Oben: Kumulative Inzidenz von Vorhofflimmern unter Therapie mit Trandolapril bzw. Placebo
(modifiziert nach Pedersen et el., Circulation 1999).

Unten: Anteil von Patienten ohne Vorhofflimmern bei herzinsuffizienten Patienten unter Enalapril
bzw. Plazebobehandlung (modifiziert nach Vermes et al., Circulation 2003).
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hofflimmern einen positiven Effekt auf
Gesamtmortalitdt und Rehospitalisierung
gezeigt.

Neben den antiarrhythmisch wirksa-
men Medikamenten soll auf den zusatz-
lichen Einsatz von Substanzen, die in
das Renin-Angiotensin-System eingrei-
fen, hingewiesen werden (,,Upstream-
Therapie“). In mehreren Untersuchun-
gen konnte sowohl fiir ACE-Hemmer
als auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB) vor allem fiir das Auftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit Herz-
insuffizienz sowie Hypertonie in der Pri-
miarprophylaxe ein positiver Effekt
gezeigt werden (Abb.5) ,in der Sekun-
darpriavention nach erfolgter Kardio-
version ist nach Vorliegen der neuesten
GISSI-AF-Studie die Empfehlung fiir
diese Medikamente nicht mehr so ein-
deutig. Eine &hnliche positive Rolle
wird fiir den Einsatz von Statinen bei
Vorhofflimmerpatienten diskutiert: bei
nahezu allen diesen Patienten liegen
erhohte CRP-Spiegel als Hinweis fiir
Inflammation vor und die Gabe von
Statinen kann das Wiederauftreten von
Vorhofflimmern giinstig beeinflussen.
Dennoch erlaubt die Datenlage beziig-
lich Statinen derzeit noch keine gene-
relle Empfehlung zur Einnahme im
Hinblick auf Vorhofflimmer-Prévention.

Prim. Univ.-Doz.

Dr. Andrea Podczeck-Schweighofer
Kaiser-Franz-Josef-Spital

5. Medizinische Abteilung/Kardiologie
Kundpratstrafie 3, A-1100 Wien

Tel.: +43/1/601 91-25 08
andrea.podczeck-schweighofer@
wienkav.at
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AT1-Blockung oder ACE-Hemmer
In der Hypertonietherapie?

Prim. Univ.-Doz. Dr. Johann Auer

Die Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) spielt in
der Hypertonietherapie eine wesentli-
che Rolle. RAAS-Hemmer zidhlen als
Mono- und Kombinationstherapie zu
den am hiufigsten in der Bluthoch-
druckbehandlung eingesetzten Substan-
zen.

Zumal die Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems — iiber
die Blutdrucksenkung hinaus — weitrei-
chende Effekte im kardiovaskuldren
System aufweist, ist ein den Vorteilen
einer Blutdrucksenkung alleine iiberstei-
gender Benefit vom Einsatz dieser Sub-
stanzen zu erwarten.

In zahlreichen Studien konnten unter-
schiedliche Vertreter dieser Substanz-
gruppen zeigen, dass vorteilhafte Effekte
auf den Kohlehydratstoffwechsel erwar-
tet werden konnen. Zusétzlich wirken
sich Hemmstoffe des RAAS bei Patien-
ten mit renaler Funktionsstérung, insbe-
sondere mit Proteinurie, iiber den blut-
drucksenkenden Effekt hinausgehend,
nephroprotektiv im Sinne einer Verzo-
gerung des renalen Funktionsverlustes
aus. RAAS-Hemmer sind in der Lage
das Rezidivrisiko von paroxysmalem
Vorhofflimmern zu reduzieren und
haben einen protektiven Effekt, hin-
sichtlich des Auftretens einer Herzinsuf-
fizienz bei Patienten mit arterieller
Hypertonie.

RAAS-Hemmung und
Sekundérpréavention
des cerebralen Insults

Die Kontrolle der arteriellen Hyper-
tonie hat in der Privention eines Rezidi-

seite 10

vinsults bei Patienten mit stattgefunde-
nen cerebrovaskuldren Ereignissen eine
wesentliche Bedeutung. Auch in diesem
Zusammenhang spielen RAAS-Hem-
mer eine zentrale Rolle.

Erste klinische Daten weisen darauf
hin, dass hier Angiotensin-Rezeptorblo-
cker aufgrund einer Erhchung der cere-
bralen Angiotensin-II-Konzentration und
damit assoziierten giinstigen Effekten auf
die zerebrale Zirkulation bei Insultpa-
tienten Vorteile gegeniiber ACE-Hem-
mern aufweisen konnten.

Um diese interessante Hypothese
definitiv beweisen zu konnen, miissen
weitere Kklinische Daten, insbesondere
direkte Vergleichsanalysen beider Sub-
stanzklassen, durchgefiihrt werden.

RAAS-Hemmung und
Blutdruckkontrolle

Eine rezent publizierte Metaanalyse,
die 61 klinische Studien mit einem
direktem Vergleich von ACE-Hemmern
und Angiotensin-Rezeptorblockern bei
erwachsenen Patienten mit essentieller
Hypertonie einbezogen hat, wurde fest-
gestellt, dass hinsichtlich der blutdruck-
senkenden Eigenschaften ACE-Hem-
mer mit den Angiotensin-Rezeptor-
blockern durchaus vergleichbar sind.

Viele moderne Vertreter, gerade aus
der Substanzklasse der AT1-Blocker,
weisen eine sehr lange Wirkhalbwert-
szeit auf und erreichen damit die hin-
sichtlich der ,, Through-to-peak“-Ratio
und des ,,Smoothness“-Index an ein
modernes Antihypertensivum gestellten
Anforderungen.

RAAS-Hemmung und
Nebenwirkungen

In einem systematischen Review von
Matchar et al. (Annals of Internel Medi-
cine 2008; 148: 16-29) wurde aufgrund
der gegenwartig vorliegenden Evidenz
hinsichtlich der Vertriglichkeit von
RAAS-Hemmern aus Daten, die in
direkten Vergleichsstudien zwischen
beiden Substanzgruppen gewonnen
worden sind, festgehalten, dass ACE-
Hemmer eine hohere Rate an Neben-
wirkungen (insbesondere Husten) als
Angiotensin-Rezeptorblocker aufwei-
sen.

Verglichen mit einer ACE-Hemmer-
Behandlung kommt es unter einer The-
rapie mit Angiotensin-Rezeptorblo-
ckern wesentlich weniger hiufig zu
Therapieunterbrechungen (Abb. 1).

Nebenwirkungen, Compliance
und langfristige,
effektive Blutdruckkontrolle

Mangelnde Compliance in der phar-
makologischen Therapie der arteriellen
Hypertonie spielt eine wesentliche Rolle
fiir eine ungentigende Kontrolle der
Bluthochdruckkrankheit. Diese ist wie-
derum mit einem erhohten Risiko kar-
diovaskuldrer Ereignisse assoziiert.

Nebenwirkungen wie etwa Husten
werden als hiufige Ursache fiir mangel-
hafte Therapieadhirenz und langfristige
Persistenz der antihypertensiven Be-
handlung angefiihrt. Somit kann von
Substanzen mit bester Vertréglichkeit
(wie etwa AT1-Blocker im Vergleich zu
ACE-Hemmern) von einer besseren
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Compliance in der Langzeittherapie von vielen Arzten deutlich unterschiitzt pie der arteriellen Hypertonie, so dass
ausgegangen werden. wird. besser vertrdgliche Substanzen aus
Compliancegriinden zum Erreichen
Mehrere Studien konnten zeigen, dass Zusammenfassung einer hoheren Therapieadhédrenz und
mangelhafte Therapietreue in der medi- Behandlungspersistenz bevorzugt ein-
kamentosen Therapie kardiovaskulirer e RAAS-Hemmer spielen eine zentrale gesetzt werden sollten.
Erkrankungen einen unabhéngigen Risi- Rolle in der pharmakologischen The-
kofaktor fiir kardiovaskuldre Folgeereig- rapie der arteriellen Hypertonie.
nisse darstellt. Publizierte Daten weisen e ACE-Hemmer und Angiotensin-Re-
darauf hin, dass Patienten, die als Initialt- zeptorblocker sind in ihrer antihyper-
herapie einen Angiotensin-Rezeptorblo- tensiven Effektivitét vergleichbar.
cker erhielten, iiber einen ldngeren Zeit- © RAAS-Hemmer weisen iiber ihre
raum die Medikation zuverléssiger blutdrucksenkenden Eigenschaften = ppim. Univ.-Doz. Dr. Johann Auer
einnahmen, als Patienten, die mit einem hinausgehende organprotektive Ef- | grankenhaus Braunau/
ACE-Hemmer behandelt wurden. fekte (z.B. Herz, Niere) auf. Kreiskrankenhaus Simbach
* ATI-Blocker sind im Vergleich zu 7 Jnserne Abteilung mit Kardiologie
Zahlreiche Autoren geben zu beden- ACE-Hemmern besser vertraglichund 314 Internistische Intensivimedizin
ken, dass Non-Compliance in der phar- werden aufgrund von Nebenwirkun- | Rinesirafe 60, A-5280 Braunau
makologischen Therapie kardiovaskul- gen weniger héufig abgesetzt. Tel.: +43/7722/804-51 00
rer Erkrankungen und die damit e Therapietreue spielt eine zentrale | johann.auer@khbr.at
assoziierte erhohte Komplikationsrate Rolle in der effektiven Langzeitthera-
Abildung 1
Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen — AT-1-Blocker und ACE-Hemmer im Vergleich
Study, Year (Reference) Events/Total, n/n Peto Odds Ratio (95% Cl)
ARB ACE Inhibitor
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Mimran et al., 1998 (52) 3/98 1/102 L
Mallion et al., 1995 (75) 10/109 5/54 —_——
Roca-Cusachs et al., 1997 (78) 4/192 10/204 e
De Rosa et al., 2002 (35) 0/26 3/24 -
Lacourciére et al., 2000 (46) 2/52 1/51 &
Shand, 2000 (63) 0/15 1/14 - S
Tikkanen et al., 1995 (70) 6/202 147205 ——
Townsend et al,, 1995 (66) 9/132 12/136 ——
Neutel et al., 1999 (55) 1/385 8/193 —_—
Amerena et al., 2002 (72) 4/264 8/258 —_—
Karlberg et al., 1999 (43) 11/139 16/139 ———
Black et al., 1997 (30) 14/364 8/187 ——
Malacco et al., 2004 (49) 9/604 23/609 —n—
Naidoo et al., 1999 (54) 3/176 3/173 _—
Bamett et al., 2004 (29) 20/120 30/130 ——
Fixed ->
Random -
0.01 0.1 1 10 100
Favors ARB Favors ACE Inhibitor
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HYPERCHOLESTERINAMIE
Forthildung

Hypercholesterinamie und die zur Verfugung
stehenden Therapieoptionen

OA Dr. Evelyn Fliefser-Gorzer

Hypercholesterindmie ist ein unum-
strittener Risikofaktor fiir die Entwick-
lung kardiovaskuldrer Erkrankungen.
Die Evidenzlage ist eindeutig, dass
erhohtes LDL-C und niedrige HDL-C-
Spiegel die kardiovaskuldre Morbiditét
und folglich auch die Mortalitit erhohen.

Die Evidenz fiir eine Statintherapie
kann man Primérpréventionsstudien
(WOSCOPS) und Sekundérpriventions-
studien (4S, CARE, LIPID) entnehmen.
Hier wurden harte Endpunkte als pri-
mire Endpunkte untersucht. Eine Publi-
kation von Costa et al’ beinhaltet die sys-
tematische Metaanalyse von Studien in
denen Diabetiker und Nichtdiabetiker
mit lipidsenkender Medikation behan-
delt wurden. Zwolf Studien, die den
Kriterien entsprachen (randomisiert, pla-
cebokontrolliert, prospektiv, placebokon-
trolliert und doppelblind) wurden aus

Datenbanken entnommen. Die End-
punkte waren charakterisiert durch Tod
an einem kardiovaskuldren Ereignis,
nichtletaler Myokardinfarkt oder kardio-
vaskuldre Revaskularisation. Es zeigte
sich dabei eine klare Effektivitdt der Sta-
tintherapie sowohl in der diabetischen,
als auch in der nichtdiabetischen Gruppe.
Die Risikoreduktion bei Diabetikern in
der Primérprévention betrug 21% vs.
23% bei den Nichtdiabetikern. Das glei-
che Ergebnis fand sich in der Sekundir-
priavention. Die absolute Risikoreduk-
tion war in der Sekundérpridvention
dreimal hoher. Die Cholesterinsenkung
in beiden Gruppen war vergleichbar.

Somit konnte gezeigt werden, dass
eine Lipidtherapie die kardiovaskuldre
Ereignisrate signifikant senkt. Diabeti-
ker profitieren in der Sekundérpraven-
tion stiarker als Nichtdiabetiker. Trotz

Abbildung 1

Prozentuale Senkung des LDL-Cholesterin in Woche 6

10/20mg 10mg
(=4 T5)

(n=d4 786)

Mittlere Senkung des LDL-Cholesterins
vs. Ausgangswert (%)

* p<0,001

Grafik erstelit von MSD nach Daten von Catapanc
AL et al Curr Med Res Opin. 2006:22(101:2041-2053.
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10/40mg 20 mg
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. Ezetimib/Simvastatin
. Rosuvastatin

der bestehenden Evidenzlage finden
sich groB3e Behandlungsliicken im klini-
schen Alltag. Knapp 70% der Patienten,
die einer Koronarangiographie zugewie-
sen werden, weisen ein LDL-C-Ziel von
> 100 mg/dl auf.

Die Querschnittstudie DYSIS konnte
an mehr als 22.000 ambulanten Patien-
ten zeigen, dass 48,5% das geforderte
LDL-C-Ziel unter Statinmonotherapie
nicht erreichen.

An der IN-CROSS-Studie’ nahmen
618 Hochrisikopatienten teil, die das
LDL-Ziel mit einer Statintherapie ver-
fehlten. Dabei zeigte sich in dieser ran-
domisierten Studie iiber sechs Wochen,
dass die Einnahme Ezetimib/Simvasta-
tin zu einer signifikant hoheren mittleren
LDL-Senkung fiihrt (-27,7% vs.-16,9%;
p < 0,001) verglichen mit Rosuvastatin
10 mg. Auch eine Studie von Catapano et
al zeigte dhnliche Ergebnisse® (Abb. 1).

Bekanntermaf3en ist die kardiovasku-
lire Morbiditit und Mortalitdt bei Dia-
betikern besonders hoch. Es besteht ein
um 3,5-fach erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse.

Es besteht ein Konsens und eindeu-
tige Evidenz dafiir'?, dass Typ-2-Diabeti-
ker in der Primirpravention der KHK
von ihrem Risiko einer manifesten
KHK (ohne Diabetes) dquivalent anzu-
sehen sind (Abb. 1). Das anzustrebende
LDL-C-Ziel bei bestehendem Diabetes
mellitus ohne KHK oder isolierter KHK
sollte < 100 mg/dl liegen. Bei Patienten
mit Diabetes mellitus 2 und vorhande-
ner KHK sollte ein LDL-C-Ziel < 70
mg/dl angestrebt werden. Aber auch
HDL-C < 40 bei Ménnern und < 50
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mg/dl bei Frauen sollte ins besonders
bei Diabetikern angehoben werden.

Bei Typ-1-Diabetikern findet sich die
Empfehlung, dass ab einem Alter von 40
Jahren eine Statintherapie eingeleitet wer-
den sollte, da ein hohes KHK-Risiko
besteht. Eine frithere Statingabe sollte bei
Typ-1-Diabetikern dann erwogen werden,
wenn Risikofaktoren (Albuminurie, arte-
rieller Hypertonus, Retinopathie oder
eine positive Familienanamnese hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Ereignisse) vorlie-
gen.

Inhibitoren der Hydroxymethylgluta-
ryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-
Reduktase), die Statine, fiihren zu einer
deutlichen Senkung des Gesamtcholes-
terins und des LDL-C. Unabhéngig von
der lipidsenkenden Wirkung der Statine
besteht auch noch ein pleiotroper Effekt
mit antiinflammatorischer, endothel-
und plaquestabilisierender Wirkung. In
einer grofen Studie (STELLAR* Trial)*
wurde LDL-Cholesterin durch Rosuva-
statin (40 mg: Crestor) um 55%, durch
Atorvastatin (80 mg: Sortis) um 51,1%,
durch Simvastatin (80 mg: Zocord) um
458% und durch Pravastatin (40 mg:
Pravachol, die in den USA zugelassene
Dosis von 80 mg wurde nicht getestet)
um 29,7% gesenkt. Fiir HDL war der
Anstieg bei Rosuvastatin bei 9,6%, fiir
die anderen zwischen 4,4% und 6,8%,
bei Triglyceriden der Abfall 26% versus
132% bis 26,8%. Darauf basierend
konnte man feststellen, dass pro mg
gesehen Rosuvastatin stirker als die
anderen Statine wirkt (Abb.: 2 und 3).

Bei Nichterreichen der LDL-C- oder
HDL-C-Zielwerte stehen neben den
Statinen weitere lipidmodulierende
Medikamente zur Verfiigung (Tabelle 1).
Oft ist eine Dosissteigerung der beste-
henden Statintherapie zum Erreichen
der LDL-C-Zielwerte nicht ausreichend
(,»Role of 6“). Die Kombination eines
Statins mit Ezetimib erweist sich als
niitzlich, da der Effekt auf die LDL-C-
Senkung 18% betridgt. Eine weitere
Option stellt Cholestagel® (Coleseve-
lam) dar, das ebenfalls additiv zu Stati-
nen gegeben werden kann, um das gefor-
derte LDL-Ziel zu erreichen. Eine
8-16%-ige zusitzliche LDL-Senkung in
Kombination mit einem Statin ist zu
erwarten.

Aber auch der Einsatz von Niacin

(retardiert Nikotinsdure) sollte bei der
Problematik von niedrigem HDL zum
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Tabelle 1
Lipidsenktherapie
Medikament Wirkweise Einsatzgebiet
Statin LDL-C V Cholesterinproblem
Fibrat TG L, HDL-C 1 Komb. Hyperlipiddmie ohne LDL-C
Problem
Omega 3 Antiatherogen Post MCI
Ezetimibe LDL-C ¥, wenig Tri Kombi mit Statin bei KHK, ev.
Nikotinsdure Monotherapie
Nikotinséure+ TG |, starkste HDL- +Statin bei KHK/Tri
Laropiprant ct Problem
Abbildung 2
CRESTOR, LDL-C reductions in STELLAR, a large statin efficacy trial’
w 10mg 20mg 40mg 80mg
§
§ -30%
° -35%
T_”E. -39%
B s0- 46% i =T _46%
£ -60- -52% S -519'
= LDL-C Ratio dose range comparisons . Pravastatin
Bl CRESTOR
Abbildung 3

6 weeks
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10mg 20mg 40mg BO0mg

10mg 20mg 40mg 80mg

10mg 20mg 40mg

-20

<30

-40

=50

Mean percentage change from baseline in LDL-C

-60

Einsatz kommen, da eine HDL-C-Steige-
rung von bis zu 26% zu sehen ist. Nikotin-
sdure hat zwar eine hervorragende anti-
dyslipiddmische Wirkung, ruft aber
vielfach nichttolerablen Flush hervor, der
auf lokaler Prostaglandinfreisetzung in
der Haut beruht.

Mit Tredaptive® steht ein weiteres Kom-
binatinspraparat (Niacin und Laropi-
prant) in der HDL-Cholesterin-Modula-
tion zur Verfiigung, wobei durch
Laropiprant-Zusatz weniger Nebenwir-
kungen als unter Niacinmonotherapie
gesehen werden.

B Pravastati

Unter dieser Vielzahl an Therapieoptio-
nen sollte es moglich sein, das individuelle
LDL-C-Ziel unserer Patienten zu errei-
chen.

Literatur beim Verfasser

OA Dr. Evelyn Fliefler-Gorzer
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin
Ambulanz fiir Diabetes und
Stoffwechselerkrankungen
Auenbruggerplatz 15, A-8036 Graz
Tel.: +43/316/385-132 70
evelyn.goerzer@gmx.at
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OSTEOPOROSE
Forthildung

Osteoporose und

Prim. Univ.-Prof. Dr. Elisabeth Preisinger

Osteoporose ist nach der ICD (Inter-
national Classification of Diseases) eine
Skeletterkrankung, definiert durch ver-
minderte Knochenstdrke und erhohte
Frakturgefihrdung. Wie sehr betroffene
Patienten dadurch gesundheitlich beein-
trichtigt, im tiglichen Leben behindert
sind oder ihren sozialen Verpflichtungen
oder Bediirfnissen nicht mehr nachkom-
men konnen, ist in der ICF (Internatio-
nal Classification of Functioning, Disabi-
lity and Health) abgebildet.

ICF wurde 2001 von der WHO in
Ergidnzung zur ICD definiert und
umfasst alle Gesundheitsaspekte und
gesundheitsrelevanten Komponenten,
die mit Krankheiten und gesundheitli-
chen Storungen in Verbindung stehen
(Abb. 1). Im Falle von Osteoporose
umfasst dies die Schmerzen nach Osteo-
porose bedingten Frakturen, insbeson-
dere den chronischen Riickenschmerz
nach Wirbeleinbriichen, die zunehmende
Immobilitdt und damit Funktionsein-
schrankungen im Alltag sowie oft soziale
Isolation. Diese funktionelle Klassifika-

ICF

tion beschreibt drei Ebenen, die in einem
engen Zusammenhang stehen. Dies sind
die funktionellen oder strukturellen Ver-
anderungen auf der Korper- oder Organ-
ebene, die durch die Krankheit oder
gesundheitliche Storungen bedingt sind,
die personliche Aktivitdtsebene, welche
die Aktivitdten beschreibt, die im tégli-
chen Leben fiir die personliche Unab-
hingigkeit und Selbstdndigkeit notwen-
dig sind, und die Sozialebene, welche die
Teilhabe am sozialen Leben einschlief3t.
Alle drei Ebenen miissen zusammen mit
den Kontextfaktoren, den personlichen
Faktoren und dem Umfeld des Betroffe-
nen, betrachtet und gewichtet werden.
Bezogen auf die Krankheit Osteoporose
sind in Abb. 2 einige Beispiele angefiihrt,
die uns vor eine weitere Herausforde-
rung in der Behandlung dieser Skelett-
krankheit stellen.

Kdrperfunktionen und Strukturen
Auf Korperebene finden wir beim

Osteoporosepatienten oft eine einge-
schrinkte Gelenksbeweglichkeit nach

Frakturen. Beispiele sind die einge-
schriankte aktive Schulterbeweglichkeit
nach der Humerusfraktur, die einge-
schrinkte  Hiiftgelenksbeweglichkeit
nach einer proximalen Femurfraktur
oder die Hyperkyphose und damit Ven-
tralverlagerung des Korperschwerpunkts
nach Wirbeleinbriichen. Auch der Verlust
an Muskelkraft und damit an Leistungs-
fahigkeit und erhohtem Sturzrisiko z&hlt
zu den Funktionsdefiziten dieser Ebene.
Die Keil- oder Fischwirbelbildung
beschreibt die Strukturverdnderung.

Aktivitat

Diese Personlichkeitsebene betrifft
von der selbstdndigen Korperhygiene
iiber An- und Auskleiden bis hin zur
Fortbewegung und Benutzung von Ver-
kehrsmittel alle Aktivitdten. Beispiels-
weise sind bei eingeschriankter Schulter-
beweglichkeit nach Frakturen die
Patienten beim Kimmen, Biirsten,
Waschen und Fonen der Haare behin-
dert. Gegensténde von einer Hohe iiber
dem Kopfniveau kénnen nur mit dem

Abbildung 1 Abbildung 2
ICF - INTERAKTIONEN ICF - INTERAKTIONEN
Gesundheitsproblem Osteoporose
Stérung oder Krankheit [ f )
1
5 1 } Kyphose : Treffen mit Freunden [w]
Kérperfunktion - . Schmerz FO}:I:ES:!EE:H[? +— Berufm
und Struktur Akt“fttat Teilhabe ROM ; i} f Theaterb;asuch ®
t t
f 1 + L
Umfeld- Personliche Vi v
fukforen Faktoren Soziales Umfeld Hobbies
“ROM = range of motion WHO 2001
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gesunden Arm erreicht werden, d. h. das Herun-
terheben schwerer Gegenstinde wird unmdglich.
Nach Hiftfrakturen oder nach multiplen Wirbel-
einbriichen konnen oft Striimpfe oder Schuhe
nicht mehr selbstindig an- oder ausgezogen wer-
den. Auch die Benutzung offentlicher Verkehrs-
mittel kann aufgrund der Bewegungseinschrén-
kungen, der raschen Ermiidbarkeit und
Schmerzen bei Osteoporose unmoglich werden.
Als Folge wird der Osteoporosepatient oft zuneh-
mend inaktiv und immobil. Sturzrisiko und Sturz-
angst fordert zudem die Inaktivitit.

Teilhabe

Insbesondere nach mehrfachen Wirbeleinbrii-
chen ist langes Sitzen in Theater, Kino, Oper oder
Konzert schmerzbedingt oft nicht mehr moglich.
Auch FEinladungen werden aus diesem Grund
hiufig abgesagt. Hiufiger Grund fiir das Nicht-
verlassen der eigenen Wohnung ist mitunter die
Angst vor dem néchsten Sturz bzw. der nichsten
Fraktur. Auch ldngeres Stehen, beispielsweise in
der Kiiche, ist bei manifester Osteoporose oft
nicht mehr moglich. Die Patienten ermiiden rasch
und geben Riickenschmerzen an. Das selbstin-
dige Erledigen des Haushalts kann dadurch zum
Problem werden. Die Folgen konnen soziale Iso-
lation und Depressionen sein.

Kontextfaktoren

Ein strukturelles oder funktionelles Defizit kann
in unterschiedlicher Auspragung notwendige All-
tagsaktivitiaten beeinflussen oder sogar unmoglich
machen und das soziale Leben beeintriachtigen. Wie
der Patient damit zurechtkommt ist aber auch von
seiner Personlichkeit, seiner Einstellung zur Krank-
heit und Behinderung sowie von seiner Umgebung
und seinem Umfeld abhéngig. Auch Lebensziele,
die Einstellung zum Beruf, zur Hausarbeit, oder
welche Bedeutung die Betreuung der Enkelkinder
fiir den Betroffenen hat, spielen eine wesentliche
Rolle. Zum Umfeld zdhlen sowohl wohnliche
Voraussetzungen, beispielsweise ob eine Wohnung
nur iiber Treppen oder auch mit dem Lift zu errei-
chen ist, als auch die Finstellung der Familie und
Freunde zum Betroffenen. Dieser Kontextfaktor ist
unter anderem entscheidend dafiir, ob ein Patient
nach einer proximalen Femurfraktur in ein Pflege-
heim aufgenommen werden muss oder daheim von
Familienangehorigen betreut werden kann.

Alle diese Interaktionen, die in engem Zusam-
menhang mit der Grundkrankheit Osteoporose
stehen, sollten bei der Behandlung des Osteopo-
rosepatienten ebenso beachtet werden wie die
Therapie der Knochenerkrankung per se. In vie-
len Fillen wird die medikamentdse Osteoporose-
behandlung ausreichend sein, die Schmerzen lin-
dern und die Frakturrate senken. Bei Patienten
mit einer manifesten Osteoporose wird eine allei-
nige medikamentdse Osteoporosetherapie jedoch
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nicht immer zum gewiinschten Erfolg
fiihren. Sowie die alleinige Versorgung
der Fraktur und deren Konsequenzen,
wie Schmerzen, Funktionseinschrankun-
gen und Sturzrisiko, voraussichtlich nicht
dieselbe Nachhaltigkeit haben wird wie
in der Kombination mit einer medika-
mentdsen Osteoporosetherapie. Die
Beurteilung der funktionellen Beein-
trachtigung, des Sturzrisikos, der
Schmerzintensitdt und individuellen
Lebensqualitét ist fiir einen ganzheitli-
chen Therapieansatz ebenso wichtig wie
die Einschitzung des Frakturrisikos auf-
grund der Knochenfestigkeit und weite-
rer Risikofaktoren.

Ganzheitlicher Therapieansatz

Die Wirksamkeit der medikamentdsen
Osteoporosetherapie ist in Bezug auf die
Senkung der Frakturrate nachgewiesen,
wenn die Betroffenen die Medikamente
regelmifig und wie vorgeschrieben ein-
nehmen oder sich applizieren lassen, auf
die Medikation ansprechen und diese fiir
die Betroffenen gut vertréglich ist. Zur
Behandlung stehen mehrere Substanzen
zur Verfligung, wodurch eine individuelle
Therapie gewdihrleistet ist. Basistherapie
ist die ausreichende Versorgung mit Kal-
zium und Vitamin D3, d.h. 800-1.000 mg
Kalzium und 1.000 IE Vitamin D3 pro
Tag fiir Erwachsene. Bei Risikogruppen
und Vitamin-D-Mangel konnen bis zu
2.000 IE substituiert werden. Zeitgleich
sollte nach genauer Abkldarung, dem
geeigneten Assessment, auch die Behand-
lung von Schmerzen, der funktionellen
Defizite und des Sturzrisikos beginnen.

Frische Osteoporose bedingte Fraktu-
ren sind schmerzhaft und dies betrifft
auch zu etwa 30% alle Wirbeleinbriiche.

Spinomed
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Akute Schmerzen erfordern eine rasch
wirksame Therapie, die durch die unfall-
chirurgische und medikamentose Thera-
pie gegeben ist. Eine wirksame medika-
mentose Schmerztherapie laut WHO-
Stufenschema ist nach Wirbeleinbriichen
fiir eine rasche Schmerzlinderung und
Remobilisierung sinnvoll. Bei chroni-
schen Schmerzen sollte versucht werden,
die medikamentose Therapie weitge-
hend zu reduzieren. Dies kann durch
Ubungen zur Forderung der Alltagsakti-
vitét, durch eine spezielle Orthesenver-
sorgung, weitere physikalische MaBnah-
men, wie Elektrotherapie, und ge-
gebenenfalls durch Hilfsmittel, Gehhil-
fen oder komplementidrmedizinisch
unterstiitzt werden. Beispielsweise
wurde die thorakolumbale Orthese Spi-
nomed speziell fiir Osteoporosepatien-
ten nach Wirbeleinbriichen entwickelt.
Die Wirksamkeit zur Schmerzreduktion
und Lebensqualitdtverbesserung konn-
ten Pfeifer et al. nachweisen. Sie wird vor
allem wihrend Alltagstétigkeiten und
nur stundenweise angelegt. (Abb. 3)
Eine dhnliche Wirkung weist auch der
sehr einfach anzulegende kleine Riick-
sack auf, PTS, Posture Training Support.

Samtliche Therapien beziehungsweise
RehabilitationsmaBnahmen, wie die
Bewegungstherapie und das Wiedererler-
nen von Alltagstétigkeiten, miissen an die
Knochenfestigkeit und dem Funktionszu-
stand, der auch den Trainingszustand des
Betroffnen einschlieB3t, angepasst werden.
Die Effizienz jeder Trainingstherapie ist
von der Intensitdt und Frequenz abhén-
gig. Beispielsweise wire ein regelmifliges
,»high impact“-Training mit mehrdimen-
sionalen Spriingen ein sehr effizientes
Osteoporoseturnen. Dadurch entstehen
hohe Knochenverformungen und die

Abbildung 3

Knochenformation wird angeregt. Nur,
beim Osteoporosepatienten  wiirde
dadurch auch das Frakturrisiko signifi-
kant steigen. Beim Osteoporosepatienten
ist jedes Training eine Gradwanderung.
Ein zu hoher Widerstand oder zu hohes
Gewicht kann zu Verletzungen fiihren,
ein zu geringer Widerstand oder zu gerin-
ges Gewicht ist wirkungslos.

Obwohl fast simtliche wissenschaftliche
Untersuchungen zu Ubungs- und Trai-
ningsmodalititen mit einer Population
durchgefiihrt wurde, die hochstens eine
préklinische Osteoporose oder Osteope-
nie aufwiesen, sollten auch Patienten mit
manifester Osteoporose Ubungen mit
einem Trainingseffekt auf Muskel- und
Ausdauerleistung angeboten werden. Es
ist bewiesen, dass ein Muskelaufbautrai-
ning, insbesondere fiir die Bein- und
Beckenmuskulatur, in Kombination mit
einem Balancetraining, das Sturzrisiko
und damit die Frakturgefihrdung senkt.
Es ist auch bewiesen, dass ein Muskelauf-
bautraining insbesondere in Kombination
mit einem ,weight bearing“-Ausdauer-
training, wie Tanzen oder Steppen, die
Knochendichte stabilisiert. In jedem Fall
muss eine Immobilitdt und zunehmende
Funktionseinschrdankung nach Moglich-
keit nachhaltig vermieden werden.

Zusammenfassung

Osteoporose ist eine Erkrankung des
Skeletts, bei der die hohe Frakturgefahr-
dung im Vordergrund steht. Osteoporose
kann heutzutage medikamentos erfolg-
reich behandelt werden. Die manifeste
Osteoporose hat jedoch auch massive
Auswirkungen auf sdamtliche fiir normal
erachtete korperliche und soziale Funk-
tionen, wie sie in der ICF abgebildet sind.
Die individuelle Lebensqualitit kann ins-
besondere nach Mehrfachfraktur stark
beeintrachtigt sein. Dies muss in der
Diagnostik und im Behandlungsplan
beriicksichtigt werden. Nur eine zeitglei-
che Therapie von Krankheit und funktio-
nellen Beeintrachtigungen kann einen
nachhaltigen Therapieerfolg sichern.

Prim. Univ.-Prof.

Dr. Elisabeth Preisinger

KH Hietzing mit Neurologischem
Zentrum Rosenhiigel

Physikalische Medizin

und Rehabilitation
Wolkersbergenstrafie 1, A-1130 Wien
elisabeth.preisinger@wienkav.at
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